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Metotreksat — zlatni standard u
reumatologiji

Methotrexate — the Gold Standard in
Rheumatology
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SA2ETAK ____ Metotreksat (MTX) strukturni je analog folne kiseline koji se u peroralnom ili parenteralnom obliku rabi ponajprije u lijeéenju
upalnih reumatskih bolesti. U¢inkovitost MTX-a u lije¢enju reumatoidnog artritisa dokazana je u vise randomiziranih klinickih studija te je potvrdena
u metaanalizama. Danas je MTX zlatni standard u lijeCenju reumatoidnog artritisa, a lijecenje se zapocinje dozama od 7,5 do 15 mg na tjedan s
moguénoscéu povisenja doze ovisno o aktivnosti bolesti. Pazljivo monitoriranje bolesnika snizava rizik od hepatotoksi¢nosti i drugih nuspojava te ¢ini
ovaj lijek prvim izborom u lije€enju reumatoidnog i psorijati¢nog artritisa.
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SUMMARY __ Methotrexate (MTX) is a structural analogue of folic acid which is used primarily to treat inflammatory rheumatic diseases, with
oral or parenteral administration. The efficacy of MTX in the treatment of rheumatoid arthritis has been demonstrated in several randomized clinical
studies and confirmed in meta-analyses. Today, MTX represents the golden standard for the treatment of rheumatoid arthritis. The treatment starts
at doses between 7.5 and 15 mg per week, with possible dose escalation based on disease activity. Careful patient monitoring reduces the risk of

hepatotoxicity and other adverse effects, making MTX the drug of first choice for the treatment of rheumatoid and psoriatic arthritis.
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U svakome reumatoloSkom udZbeniku metotreksat

(MTX) zauzima posebno poglavlje. Bazi¢no razvijen kao ci-
tostatik i imunosupresiv za lijeCenje onkoloskih bolesti, da-
nas se rabi ponajprije u lijeCenju upalnih reumatskih bolesti
te u posebnim slucajevima ektopicne trudnoce (1).
Godine 1947. Sidney Farber i njegov tim istraZivaca dokazali
su da aminopterin, kemijski analog folne kiseline moZe in-
ducirati remisiju u djece s akutnom limfoblasti¢nom leuke-
mijom, a lijeCenje aminopterinom prvi su opisali Gubner i
suradnici u lijeCenju 8 bolesnika, od kojih je 6 imalo reuma-
toidni artritis (RA) (2). G. 1951. metotreksat (MTX) prvi se put
poceo upotrebljavati u lijeCenju reumatoidnog artritisa (RA)
i koZne psorijaze (3). Tek su 80-ih godina provedene studije
kontrolirane placebom o MTX-u u lijeCenju RA, koje su po-
kazale njegovu bolju u¢inkovitost u odnosu prema placebu
(4, 5). Od tada MTX postaje neizostavni dio lije¢enja reuma-
toloskih bolesnika.

Mehanizam djelovanja

MTX je strukturni analog folne kiseline koji kompetitivno
inhibira vezanje dihidrofolne kiseline (FH2) na enzim dihi-

drofolat reduktazu (DHFR). DHFR je odgovoran za pretvor-
bu FH2 u folnu Kkiselinu (5-formil tetrahidrat (FH4), leuko-
vorin). MTX stoga reducira koli¢inu intracelularnog FH4 te
djeluje na metaboli¢ke putove u stanicama ovisne o FH4. Ti
putovi ukljucuju metabolizam purinai pirimidina te sintezu
aminokiselina i poliamina. MTX je prekursor lijeka koji po-
staje aktivan tek nakon poliglutamacije u stanicama. Proces
je poliglutamacije spor i do postizanja ravnoteZnog stanja
moZe trajati do otprilike 27,5 tjedana (6).

Drugi moguc¢i mehanizmi djelovanja uklju¢uju inhibiciju re-
akcija metilacije koje su vitalne za stani¢ne aktivnosti kao
Sto su replikacija, klonska delecija putem apoptoze perifer-
nih T-stanica, supresija interleukina 1 (IL-1), represija klon-
skog rasta perifernih i sinovijalnih T i B-stanica, poveéana
produkcija IL-10 te supresija intracelularne adhezije aktivi-
ranim T-stanicama (7 — 12).

Farmakokinetika
U odnosu prema folnoj kiselini MTX sadrZava dodatnu ami-
no-skupinu koja zamjenjuje hidroksilnu grupu na 4. uglji-
kovu atomu i metilnu grupu na 10. duSikovu atomu. Meto-

treksat se moZe primjenjivati oralno, intravenski, intramu-
skularno, supkutano i intratekalno. BioraspoloZivost oralno

Medicus 2018;27(1):95-100



96

Zagar .

primijenjenog MTX-a pada s porastom doze. Ako je klini¢ki
indicirana viSa doza, racionalno je primijeniti lijek u paren-
teralnom obliku. Apsorpcija ne ovisi bitno o hrani, ali moZe
biti smanjena u uvjetima crijevne patologije kao Sto su upal-
ne bolesti crijeva, sindrom kratkog crijeva ili drugi sindromi
malapsorpcije.

Metotreksat se izluCuje u prvom redu putem bubrega, tako
da smanjenje glomerularne filtracije dovodi do porasta kon-
centracije lijeka u serumu, Sto moze dovesti do toksi¢nosti.
Nesteroidni antireumatici (NSAR) mogu smanjiti renalnu
ekskreciju MTX-a iako sistemskim pregledom randomizira-
nih istraZivanja i u velikim studijama bolesnika s RA posto-
je ¢vrsti dokazi da se NSAR moZe sigurno davati zajedno s
MTX-om, uz monitoriranje potencijalne toksi¢nosti (13).

Medicinske indikacije

Maligne bolesti

MTX se rabi u kemoterapiji, sam ili u kombinaciji s drugim
citostaticima. U¢inkovit je u lijeCenju velikog broja malignih
bolesti kao §to su karcinomi dojke, uznapredovali tumori
glave i vrata, odredene vrste leukemije i limfoma, osteosar-
komi te tumori trofoblasta (1).

Autoimunosne bolesti

MTX je lijek koji modificira bolest (engl. Disease-modifying
antirheumatic drug - DMARD), lijek koji mijenja tijek bo-
lesti u skupini bolesti Sto ukljucuju reumatoidni artritis,
psorijati¢ni artritis, psorijazu, sistemski lupus, sarkoidozu,
Crohnovu bolest te neke vaskulitise.

Reumatoidni artritis. U lijeCenju RA MTX ima mjesto te-
meljnog lijeka kojim se zapocCinje lijeCenje, samo ili u kom-
binaciji s drugim DMARD-ima. Erozije, ireverzibilne struk-
turne promjene Kostiju, razvijaju se u najveéem postotku u
prve 2 godine od pocetka bolesti, tako da lije¢enje MTX-om
treba zapoceti $to prije zbog njegova dokazanog antieroziv-
nog ucinka.

Prema preporukama stru¢nih reumatoloSkih drustava
(American College of Rheumatology — ACR i European Lea-
gue against Rheumatism — EULAR), lijeCenje veéine bolesni-
ka sa srednje teSkim ili teSkim RA, u odsutnosti kontraindi-
kacija, treba zapoceti MTX-om. Kao i kod primjene drugih
lijekova, valja procijeniti potencijalnu Kkorist prema riziku
od primjene lijeka, a bolesnike klinic¢ki i laboratorijski treba
pratiti specijalist s iskustvom u primjeni MTX-a kako bi se
izbjegle njegove nuspojave. U tekstu koji slijedi prikazani su
bitni aspekti MTX-a s glediSta klinicke primjene, u¢inkovi-
tosti i profila nuspojava.

Doze MTX-a u reumatskim su bolestima tjedne, a doziranje
ovisi o aktivnosti, trajanju bolesti te komorbiditetu bolesni-
ka. Nekad se lijeCenje zapocinjalo dozom od 7,5 mg na tjedan
(14 - 16), medutim, u danasnje vrijeme standardno lijeCenje
zapocinjemo dozama od 12,5 mg na tjedan navise, ako to do-
pustaju bolesnikova bubreZna i jetrena funkcija. Bolesnici

Medicus 2018;27(1):95-100

koji zapocinju lijeCenje visSim tjednim dozama brZe postiZzu
stabilnu serumsku koncentraciju MTX-a te bolju kontrolu
bolesti u odnosu prema bolesnicima Cija se pocetna doza
od 7,5 mg postupno povisuje. Dan nakon uzimanja MTX-a
preporucuje se primjena folne Kiseline u tjednoj dozi od 5 do
10 mg radi prevencije hematoloskih i drugih nuspojava. Ot-
prilike tre¢ina bolesnika prekida lijeCenje MTX-om zbog nu-
spojava koje su uglavnom blage, a samo 1% ugroZava Zivot.
Vedina bolesnika preferira peroralnu primjenu lijeka iako
se zbog niZe incidencije gastrointestinalnih nuspojava MTX
sve viSe primjenjuje parenteralno. U randomiziranome Kkli-
ni¢kom ispitivanju koje je ukljucivalo 375 bolesnika pokaza-
na je veéa ucinkovitost MTX-a primijenjenog supkutano u
odnosu prema peroralnoj terapiji. U 16. tjednu lijeCenja sta-
tisti¢ki znacajno veéi broj bolesnika koji je MTX primao sup-
kutano (+85% prema 77%) postigao je ACR 20 (poboljSanje
simptoma reumatoidnog artritisa za 20% prema kriterijima
odgovora ACR-a (American College of Rheumatology)). Bole-
snici koji nakon peroralnog lije€enja nisu postigli odgovor
ACR 20 lijeCeni su supkutanim oblikom, §to je u 24. tjednu
lijeenja dovelo do odgovora ACR 20 u 30% od navedenih
prethodnih nerespondera (17).

Psorijaticni artritis. MTX se uspjeSno rabi u lijeenju pso-
rijaze i psorijati¢nog artritisa unatrag 50 godina, a 1984.
godine objavljeni su rezultati 12-tjednoga, multicentri¢nog,
kontroliranog, randomiziranog istraZivanja u kojem su us-
poredivani placebo i oralni MTX u lije€enju psorijati¢nog ar-
tritisa (18). MTX je uc¢inkovit u lije€enju svih oblika zglobne i
koZne bolesti te izolirane afekcije noktiju. U klini¢kom ispi-
tivanju koje je ukljucivalo bolesnike s umjerenom do jakom
plak-psorijazom bolesnici su randomizirani u grupe koje su
primale MTX (7,5 do 25 mg na tjedan), adalimumab (40 mg
sc. svakih 14 dana) ili placebo (18). Nakon 16 tjedana lijeenja
znatno je bio veci broj bolesnika koji su postigli 75%-tno po-
boljSanje u zbroju PASI (engl. Psoriasis area and severity in-
dex) na terapiji MTX-om u odnosu prema placebu, ali manje
nego u grupi na adalimumabu. U ispitivanju kontroliranom
placebom kojim je ispitivano lijeCenje supkutanim MTX-om
(17,5 do 22,5 mg na tjedan) kod bolesnika s umjerenom do
jakom plak-psorijazom postignuti su sli¢ni rezultati. Nakon
16 tjedana lijeenja 41% bolesnika u MTX-grupi postiglo je
75%-tno poboljSanje zbroja PASI u odnosu prema 10% u pla-
cebo-grupi (19).

U svakodnevnoj klini¢koj praksi MTX se u psorijaticnom
artritisu primjenjuje u niZim tjednim dozama prema nace-
lima kao i u RA. Primjena lijeka moZe biti oralna, intraven-
ska ili supkutana s uobi¢ajenim dozama izmedu 7,5 i 25 mg
na tjedan uz folnu kiselinu dan nakon MTX-a. S obzirom
na danas$nja klini¢ka iskustva te u¢inak MTX-a i na koZne i
zglobne promjene u psorijaticnom artritisu, on je lijek izbo-
rau ovoj bolesti. U EULAR-ovim preporukama MTX se jasno
preporucuje kao prva linija medu lijekovima DMARD (20).
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Nuspojave
LijeCenje MTX-om moZe biti povezano s razli¢itim oblikom
i intenzitetom nuspojava, a rizik od nuspojava ovisi o dozi
MTX-a te nacinu primjene lijeka. U upalnim reumatskim
bolestima MTX se primjenjuje dugoro¢no u niZim dozama,
uglavnom izmedu 7,5 do 25 mg na tjedan, dok su doze koje
se daju u lijeCenju malignih tumora znatno viSe te se MTX
cikli¢ki primjenjuje u dozama od 1 grama i viSe. Nuspojave
MTX-a u lijeenju RA rijetko su opasne za Zivot za razliku od
visokih doza kojima se lijeCe maligne bolesti. Potencijalno
teSke nuspojave kao Sto su hepatotoksi¢nost, pulmonalno
oStecéenje i mijelosupresija mogu se vidjeti i u visokim i ni-
skim dozama MTX-a, dok se nefrotoksi¢nost uglavnom jav-
lja kod lijeCenja viSim dozama MTX-a.

NajéeScée nuspojave MTX-a jesu:

Hepatotoksi¢nost. MTX moZe biti hepatotoksic¢an u svim
dozama s moguénoScéu razvoja razli¢itih histoloSkih pro-
mjena jetre koje ukljuCuju steatozu, stelatnu hipertrofiju,
anizonukleozu i hepatalnu fibrozu. To¢an mehanizam he-
patotoksi¢nosti MTX-a nije potpuno razjasnjen, a vjerojatno
je posljedica direktnog oSteéenja hepatocita. Prije uvodenja
MTX-a u lijeCenje bolesnici moraju biti detaljno ispitani o
konzumiranju alkohola te izloZenosti hepatogenim viru-
sima. Bazi¢ni laboratorijski nalazi prije uvodenja MTX-a
uklju¢uju serumski bilirubin, AST, ALT, GGT, albumin i PV
te u rizi¢nih bolesnika markere na hepatitis B i C. Tijekom
lijeCenja MTX-om potrebne su jednomjesecne i dvomjesec-
ne kontrole jetrenih enzima i albumina. Prema preporuka-
ma ACR-a iz 2008. godine, bolesnici na stabilnim dozama
MTX-a nakon 3 mjeseca lijeCenja trebaju monitoriranje je-
trenih enzima svakih 8 do 12 tjedana, a poslije svaka 3 mje-
seca (21). Suplementacija folnom kiselinom od 5 do 10 mg na
tjedan povezana je s niZzom incidencijom porasta transami-
naza (22, 23). Bolesnike je potrebno savjetovati o minimalnoj
konzumaciji alkohola.

Gastrointestinalne nuspojave. Muc¢nina, povracanje, pro-
ljev i stomatitis naj¢eSée su nuspojave koje se mogu reduci-
rati primjenom antiemetika, H2-blokatora ili inhibitora pro-
tonske crpke. Radi smanjenja gastrointestinalnih nuspojava
lijek se moze primijeniti u podijeljenim dnevnim dozama,
a ako GI nuspojave perzistiraju i progrediraju, lijeCenje se
moZe nastaviti u parenteralnom obliku ili priviemeno pre-
kinuti. Istodobna primjena NSAR-a moZe pogorsati gastro-
intestinalnu toksi¢nost MTX-a. Bolesnicima s intenzivnim
GI nuspojavama te aftoznim stomatitisom moZe se povisiti
doza folne kiseline na 3 - 5 mg na dan tijekom kraéeg vreme-
na. Stomatitis se uglavnom javlja kod primjene visih doza
MTX-a.

Nefrotoksi¢nost. U niZim dozama MTX nije nefrotoksic¢an,
no ¢ak i u niZim, tjednim dozama moZe dovesti do sniZenja
klirensa kreatinina (24). U vi§im dozama MTX moZe aficirati

bubrege na dva na¢ina: MTX se nakuplja u tubulima i moZe
direktno izazvati tubularno oSteéenje, ali i uzrokovati tran-
zitorno smanjenje glomerularne filtracije koje se potpuno
oporavlja nakon 6 - 8 sati, a nastaje zbog arterijske ili me-
zangijalne konstrikcije (25). Bududi da se MTX dominantno
eliminira putem bubrega (80 — 90% u nepromijenjenu obli-
ku), njegova je primjena u RA kontraindicirana ako je proci-
jenjena glomerularna filtracija manja od 30 mL/min, dok se
u bolesnika s filtracijom izmedu 30 i 59 mL/min preporucuje
primjena niZe poCetne doze i postupnije poviSenje doze uz
pazljivo klini¢ko i laboratorijsko pracenje.

Pulmonalna toksi¢nost. To¢an mehanizam kako MTX iza-
ziva pluénu toksi¢nost nije jasan. Vedina istraZivaca smatra
da je pneumonitis izazvan MTX-om posljedica pluéne pre-
osjetljivosti jer klini¢ki simptomi uklju¢uju vruéicu, eozi-
nofiliju, porast CD4 T-stanica u bronhoalveolarnom lavatu
te mononuklearnu stani¢nu infiltraciju s formiranjem gra-
nuloma (26 - 28). Rizi¢ni faktori za pluénu toksi¢nost in-
duciranu MTX-om jesu dob iznad 60 godina, reumatoidna
pluéa, prethodno lije€enje DMARD-ima, hipoalbuminemija
i visoke doze MTX-a (29). Klini¢ki simptomi i znakovi tipic-
no ukljucuju dispneju, suhi kasalj, vrucicu, hipoksemiju te
perifernu eozinofiliju. Pluéne komplikacije mogu se javiti
bilo kad tijekom lijeCenja MTX-om (30). Pregledom litera-
ture od 123 opisana slucaja pneumonitisa izazvanog MTX-
om polovica bolesnika lijeCena je MTX-om zbog RA (doze
od 2,5 do 15 mg na tjedan), 18% zbog leukemije (doze od 20
do 80 mg na tjedan), dok su ostali lijeeni zbog drugih mali-
gnih bolesti (doze od 15 do 1400 mg na tjedan) (31). NajéeSce
plu¢ne nuspojave MTX-a primijenjenog u niskim dozama
jesu: akutni intersticijski pneumonitis, intersticijska fibro-
za, pluéni edem, pluéni izljev i pojava ili progresija reuma-
toidnih ¢vorida u plué¢ima (29). Dijagnoza se postavlja na
temelju klinic¢ke slike, RTG dijagnostike, bronhoalveolarne
lavaZe, histoloSkog nalaza te klinickog odgovora na obusta-
vu lijeka. S obzirom na to da ne postoji jasan dijagnosticki
test, razvijeni su dijagnostic¢ki kriteriji za dijagnozu pluéne
toksi¢nosti inducirane MTX-om. Veliki su kriteriji histopa-
toloski dokazan hipersenzitivni pneumonitis bez patogenog
mikroorganizma, radioloski dokaz o difuznim promjenama
tipa mlije¢nog stakla, sterilne hemokulture ili iskasljaj. Mali
su kriteriji dispneja kraéa od 8 tjedana, suhi (neproduktivni)
kasalj, saturacija hemoglobinom manja od 90%, difuzijski
kapacitet za ugljikov monoksid manji od 70% korigirano
prema dobi, vrijednosti leukocita niZe od 15.000/mm?. Di-
jagnoza pneumonitisa izazvanog MTX-om sigurna je ako su
zadovoljeni veliki kriteriji 1ili 2, uz prisutan Kriterij 3, te isto-
dobno barem 3 od 5 malih kriterija (32, 33). LijeCenje pne-
umonitisa induciranog MTX-om ukljucuje prekid njegove
primjene te suportivnu terapiju kao Sto su Kisik ili mehanic-
ka ventilacija.

Neuroloska toksi¢nost. Tijekom lijeCenja u bolesnika se
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moZe razviti akutna ili subakutna encefalopatija Cija se kli-
nicka slika prezentira somnolencijom, konfuzijom i napa-
dajima u 24 sata od lijeCenja. BlaZe neuroloSke nuspojave
MTX-a mogu biti i glavobolje, umor te problemi koncentra-
cije, ali one rijetko nalazu prekid lijeCenja.

HematoloSke nuspojave. Mijelosupresija je glavna hemato-
loska nuspojava visokih doza MTX-a, ali je rijetka u bolesni-
ka na niZim dozama lijeka. S tjednom dozom MTX-a koja se
rabi u RA hematolo$ka toksi¢nost mozZe dovesti do makroci-
toze, ali ni pancitopenija nije isklju¢ena (34). MTX se isklju-
¢uje kod bolesnika ¢ija je vrijednost MCV-a viSa od 110 fL,
tj. ako postoji znatna makrocitoza, bududi da se navedeno
pokazalo prediktorom hematoloske toksi¢nosti (35). Trom-
bocitopenija, leukopenija i anemija uspjeSno se reguliraju
sniZenjem doze te isklju¢enjem lijeka ovisno o intenzitetu
poremecaja. Sukladno preporukama stru¢nih drustava, po-
trebne su redovite kontrole kompletne krvne slike.

Rizik od limfoproliferativnih poremecaja. Reumatoidni
artritis nosi povisen rizik od limfoproliferativnih poreme-
¢aja koji se mogu razviti nakon duzeg lijeCenja, a MTX taj
rizik moZe povisiti. Limfoproliferativni malignomi mogu se
razviti nakon duZeg lijeCenja, ali se mogu spontano povudi
nakon prestanka lijeCenja MTX-om. Ti su malignomi uglav-
nom B-stani¢ni i mogu biti povezani s Epstein-Barrinom vi-
rusnom infekcijom (36).

Trudnocéa. Metotreksat je abortifacijent, a moze izazvati i
kongenitalne malformacije ako se rabi tijekom trudnoce.
Stoga je lijek kategorije X i kontraindiciran je u trudnodi.
Pacijentice u generativnoj dobi koje se lije¢e MTX-om mo-
raju biti upozorene o sigurnim metodama kontracepcije te
prekidu lijeCenja barem 3 mjeseca prije planirane trudnoce.
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U muskaraca lije¢enih MTX-om opisane su oligospermija i
promjene kromatida.

Kontraindikacije

Metotreksat se ne smije primijeniti kod: poznate preosjetljivo-
sti, u trudnodi i dojenju, teSke bolesti jetre, konzumacije alko-
hola, ve¢ postojece krvne diskrazije (hipoplazija koStane srZi,
leukopenija, trombocitopenija ili klini¢ki znatna anemija),
akutne infekcije, laboratorijski dokazane imunodeficijencije.
Laboratorijske kontrole. Tijekom lijeCenja MTX-om potreb-
ne su mjesecne kontrole jetrene i bubreZne funkcije te kom-
pletne krvne slike. U slucaju dvostrukog porasta transamina-
za snizavamo dozu MTX-a, a pri trostrukom porastu kratko-
trajno ukidamo lijek uz praéenje vrijednosti jetrenih enzima.
Nakon duZeg vremena primjene lijeka bez nuspojava, provje-
ru krvne slike moZemo prorijediti na 2 — 3 mjeseca.

Zakljucak

MTX je djelotvoran lijek dobroga sigurnosnog profila. Lijek
je zlatni standard u reumatolo$kim bolestima i prvi je lijek
izbora u reumatoidnom i psorijaticnom artritisu. Standar-
dne su doze od 15 do 25 mg na tjedan ovisno o aktivnosti bo-
lesti te Zivotnoj dobi i komorbiditetima bolesnika. Potrebne
su redovite, u pocetku mjese¢ne kontrole diferencijalne krv-
ne slike te procjena jetrene i bubreZne funkcije, uz redovito
klini¢ko pracdenje specijalista s iskustvom u lijeCenju MTX-
om. Trajanje je lijeCenja kontinuirano, a traje sve dok je lijek
ucinkovit ili do pojave nuspojava. MTX se preporucuje i uz
biolo8ku terapiju zbog smanjenja imunogeniénosti te stva-
ranja protutijela, a uz adalimumab i infliksimab obligatoran
je, u minimalnoj dozi od 10 mg na tjedan.
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